Патогенез нейродегенеративной патологии и новые концепции транспортно-метаболических систем головного мозга и глаза by Должиков, А. А. et al.
Курский научно-практический вестник "Человек и его здоровье". – 2020. – № 1. 
43 
УДК 616.894-053.8-092:617.4-007.681      DOI: 10.21626/vestnik/2020-1/06 
 
ПАТОГЕНЕЗ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНОЙ ПАТОЛОГИИ И НОВЫЕ КОНЦЕПЦИИ  
ТРАНСПОРТНО-МЕТАБОЛИЧЕСКИХ СИСТЕМ ГОЛОВНОГО МОЗГА И ГЛАЗА 
 
© Должиков А.А.1, Бобынцев И.И.2, Белых А.Е.2, Шевченко О.А.2, Победа А.С.1, Должикова И.Н.1, Бибик П.И.2 
 
1 Белгородский государственный национальный исследовательский университет (НИУ БелГУ) 
Россия, 308015, Белгородская область, г. Белгород, ул. Победы, д. 85 
2 Курский государственный медицинский университет (КГМУ) 
Россия, 305041, Курская область, г. Курск, ул. К. Маркса, д. 3 
 
Нейродегенеративные заболевания головного мозга и органа зрения имеют высокую медицинскую и соци-
ально-экономическую значимость. Лидирующие среди них – болезнь Альцгеймера (БА) и глаукома обладают 
сходством эпидемиологических характеристик, общими молекулярными механизмами пато- и морфогенеза. В 
пользу патогенетической связи между глаукомой и БА свидетельствует ряд фактов: их частая сочетанность; истон-
чение слоя нервных волокон сетчатки как у пациентов с рядом нейродегенеративных заболеваний, так и у боль-
ных глаукомой; возможность транспорта нейротоксических метаболитов в системе «головной мозг – глаз»; ами-
лоидные отложения в сетчатке у больных БА, а также образование нейротоксических форм амилоида в головке 
зрительного нерва при внутриглазной гипертензии, депозиты β-амилоида и белка Tau в латеральных коленчатых 
телах в модели бинокулярной глаукомы; снижение когнитивных функций у больных глаукомой и др. Указанные 
факты согласуются с современной концепцией «глимфатической системы» (ГЛС), давшей старт новому этапу изу-
чения патогенеза нейродегенерации. ГЛС представляет собой совокупность образований, обеспечивающих обмен 
ликвора между головным мозгом и глазом, и включает ряд околососудистых пространств: параваскулярных (меж-
ду пиально-адвентициальной оболочкой сосудов и пограничной глиальной мембраной) и периваскулярных (меж-
ду пиальной оболочкой и адвентицией артерий и артериол, а также между медией сосудов и общей пиально-
адвентициальной оболочкой). При этом важным фактором, определяющим глимфатический транспорт, является 
состояние артериального и венозного кровотока, что также успешно соотносится с основными теориями патогене-
за глаукомы. 
В обзоре представлены данные литературы о связи между церебральной и окулярной нейродегенерацией, па-
тогенезе глаукомы, структурных и функциональных особенностях глимфатической системы, возможных фарма-
котерапевтических подходах и нейропротекции при нейродегенеративной патологии и глаукоме. 
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Нейродегенерация причастна к широкой 
группе заболеваний, относящихся к неврологии, 
психиатрии и офтальмологии, иногда с нечет-
кими границами между ними. Лидирующее ме-
сто по медицинской и социально-экономичес-
кой значимости среди психоневрологических 
заболеваний этой категории занимают демен-
ции, прежде всего обусловленные болезнью 
Альцгеймера (БА), а среди офтальмологических 
заболеваний нейродегенеративной природы – 
глаукома. Изменение и расширение за послед-
ние 10 лет представлений о структурно-
функциональной организации транспортных и 
метаболических систем в головном мозге, а 
также использование обоснованных аналогий 
между церебральными структурами и перифе-
рическими компонентами зрительного анализа-
тора позволило по-новому рассматривать пато-
генез нейродегенерации и в разных вариантах 
ставить вопрос: «Глаукома – окулярный мани-
фест болезни Альцгеймера?» [39, 57, 73], посте-
пенно переходивший в утверждение. Новей-
шими стали исследования причин и механиз-
мов нейродегенерации в сетчатке и зрительном 
нерве в связи с открытыми транспортно-
метаболическими системами головного мозга и 
органа зрения, получившими название «глим-
фатических» (глиально-лимфатических) на ос-
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нове допущения аналогии между обменом лик-
вора в системе «головной мозг – глаз» и лимфо-
обращения в других органах. Анализу совре-
менных и наиболее значимых предшествовав-
ших им данных литературы по данной пробле-
ме посвящен настоящий обзор. 
 
ОСНОВНЫЕ ТЕОРИИ ПАТОГЕНЕЗА  
ГЛАУКОМЫ 
 
Глаукома является одной из ведущих при-
чин необратимой потери зрения во многих 
странах мира, что представляет большую меди-
ко-социальную проблему [18, 63]. Общеприня-
тым является рассмотрение ее как гетерогенного 
мультифакториального заболевания, общей ха-
рактеристикой которого является прогрессиру-
ющая гибель ганглионарных нейронов сетчатки, 
дегенерация их аксонов в составе зрительного 
нерва, а также его атрофия со специфическими 
изменениями поля зрения и диска зрительного 
нерва, называемые оптической нейропатией 
(оптиконейропатией).  
Сформированы три основные гипотезы па-
тогенеза глаукомы, в частности, ее самой частой 
открытоугольной формы (ОУГ):  
 гидромеханическая,  
 сосудистая, 
 метаболическая,  
которые во многом дополняют друг друга. Про-
должаются попытки найти унифицированную 
концепцию, согласующуюся со всеми общепри-
знанными трактовками имеющихся данных.  
Наряду с доминирующей гидромеханиче-
ской теорией [18], отводящей основную роль 
повышению внутриглазного давления (ВГД) и 
нарушениям его регуляции, не менее значимы 
сосудистые механизмы, анатомо-физиологичес-
кому и патофизиологическому обоснованию 
которых посвящен ряд обстоятельных обзоров 
отечественных специалистов [15]. Основным 
является нарушение гемоперфузии сетчатки и 
зрительного нерва вследствие сосудистой диз-
регуляции. Отдельное внимание уделяется 
нарушениям венозного оттока. Механический 
компрессионный фактор вследствие повышения 
ВГД проявляется на уровне решетчатой пла-
стинки склеры, считающейся многими исследо-
вателями ключевой структурой, связывающей 
сосудистый, биомеханический и метаболиче-
ский компоненты патогенеза глаукомы, в част-
ности вследствие задержки ликворообращения 
[74]. Несмотря на то, что сосудистая теория па-
тогенеза глаукомы не лишена некоторых неяс-
ностей, несомненной является ведущее значе-
ние гипоперфузии глаза, приводящей к ишеми-
ческим поражениям нейральных структур.  
Специфичность для глаукомы постоянного 
дефицита кровоснабжения тканей глаза и его 
зависимость от стадии заболевания и степени 
компенсации офтальмотонуса показаны доста-
точно давно [5]. Рассматривая патогенез пер-
вичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ), 
Еричев В.П., Егоров Е.А. и соавт. [11, 12] приво-
дят интересные результаты других авторов о 
том, что глаукомный процесс на фоне артери-
альной гипертензии прогрессирует в 5 случаях 
из 66, а на фоне системной гипотензии в 63 из 
85, то есть в 7,6% и 74,1% соответственно. К этому 
факту мы вернемся в связи с обсуждением сосу-
дистых механизмов функционирования глим-
фатической системы глаза.  
Третья теория патогенеза ПОУГ – метаболи-
ческая, также имеет достаточно длительную ис-
торию клинических и экспериментальных ис-
следований. Идея о роли аномальных метаболи-
тов в нарушении функции дренажной системы 
глаза появилась еще в 70-80-х годах прошлого 
века [6]. Продолжались поиски в данном на-
правлении и в современных исследованиях [68]. 
Установлено, что такими аномальными метабо-
литами являются продукты перекисного окис-
ления липидов, оксид азота, возбуждающие 
нейротрансмиттеры, в частности, глутамат че-
рез феномен эксайтотоксичности, цитокины, 
металлопротеины [66]. 
 
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ СВЯЗЬ МЕЖДУ  
ГЛАУКОМОЙ И БОЛЕЗНЬЮ  АЛЬЦГЕЙМЕРА 
 
В результате эпидемиологических исследо-
ваний еще в начале нынешнего столетия воз-
никло предположение о патогенетической связи 
между глаукомой и церебральной амилоидной 
нейродегенерацией при болезни Альцгеймера 
(БА). Одним из первых было германское иссле-
дование 2002 года, выполненное Bayer et al. [24]. 
Авторы выявили ПОУГ у 25,9% пациентов с БА и 
у 5,2% в контрольной группе. Последующие ра-
боты показали неоднозначные результаты как в 
западных странах, так и в Азии. Не выявлено 
ассоциации между заболеваниями в исследова-
нии в Дании [51], Швеции [32], США [61], но она 
обнаружена и была статистически значимой в 
исследованиях во Франции [41], названном вы-
ше немецком исследовании [24], в Японии [72], 
Тайване [29], Южной Корее [58]. Выявлена и об-
ратная картина – повышенный риск БА у боль-
ных глаукомой [24, 41]. Расхождения результа-
тов могут быть обусловлены фактором приведе-
ния выборок к сопоставимости по социоэконо-
мическим и коморбидным характеристикам, а 
также по уровню образования, имеющего зна-
чение для оценки когорт наблюдений с болез-
нью Альцгеймера. Однако в итоге на основании 
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этих наблюдений и последующих эксперимен-
тальных исследований амилоид попал в число 
патологических метаболитов, который, во-
первых, может индуцировать окулярную нейро-
дегенерацию и, во-вторых, являться связующим 
звеном между глаукомой и нейродегенерацией 
в головном мозге, в частности при БА. 
Среди российских исследований по пробле-
ме амилоидоза глаз приоритетными являются 
работы В.В. Ермилова [13, 14]. Им установлено, 
что старческий амилоидоз глаза в сочетании со 
старческим церебральным амилоидозом возни-
кает на шестом десятилетии жизни, а частота 
указанной коморбидной патологии возрастает 
по мере старения: процент больных со старче-
ским амилоидозом глаза наиболее высок при 
сенильной и пресенильной деменции. Отсюда 
закономерны предположения об общих патоге-
нетических механизмах данных заболеваний, а 
также интерес к поиску окулярных маркеров 
ранних стадий церебрального амилоидоза, к 
числу которых относится толщина слоя нерв-
ных волокон [30].  
A. Kesler et al., используя оптическую коге-
рентную томографию, выявили значительное 
истончение слоя нервных волокон сетчатки у 
пациентов как с умеренными когнитивными 
нарушениями, так и в более продвинутой ста-
дии болезни Альцгеймера [50]. Сходные данные 
были получены и другими авторами [30, 38, 53, 
54]. При этом потеря толщины наблюдается 
преимущественно в верхнем и нижнем квад-
рантах сетчатки, что сходно с глаукомными из-
менениями [54]. Истончение данного ретиналь-
ного слоя продемонстрировано и при других 
нейродегенеративных заболеваниях: болезни 
Гентигтона, фронтотемпоральной деменции, 
болезни Паркинсона, амиотрофическом склеро-
зе, характеризующихся накоплением аберрант-
ных белков [33, 65], теряющих свои физиологи-
ческие свойства, агрегирующих и приобретаю-
щих нейротоксичность. При этом критическую 
роль в их накоплении и распространении игра-
ют дефекты очищающих систем. Отмеченные 
выше факты легли в основу оригинального те-
зиса: «слой нервных волокон сетчатки – окно в 
глимфатическую систему», подразумевая пара-
метры этого слоя как биомаркер состояния це-






Многовековая история изучения ликворооб-
ращения в головном мозге в последнее десяти-
летие увенчалась существенным пересмотром 
классических представлений [7, 27] и появлени-
ем новых концепций, давших старт новому эта-
пу изучения патогенеза нейродегенерации. Ос-
новной из них является концепция глимфатиче-
ской (глиально-лимфатической; ГЛС) системы 
транспорта ликвора и переносимых в нем ве-
ществ в головном мозге. Появление ее датирует-
ся 2012 годом с момента публикации американ-
ских исследователей из Медицинского центра 
Рочестерского университета [43], обнаруживших 
параваскулярные пути транспорта ликвора в 
головном мозге, хотя подобные данные имелись 
еще 80-е годы прошлого века.  
В 1984 году I. Szentistvanyi et al. [71] показали 
распространение меченых веществ по периар-
териальным пространствам с последующим их 
появлением в шейных лимфатических узлах 
при минимальной связи этого транспортного 
пути с венозными сосудами. Но все же теорети-
ческое обобщение и внедрение соответствую-
щих понятий принадлежит авторам публика-
ции 2012 года. Ими дано обоснование, что 
транспорт ликвора в паренхиму головного моз-
га происходит по широкой сети сопровождаю-
щих кровеносные сосуды пространств с параар-
териальным притоком и паравенозным оттоком 
после интерстициального обмена, опосредован-
ного аквапорином 4 в концевых ножках астро-
цитов. При этом основной силой, обеспечиваю-
щей приток ликвора, является пульсация арте-
рий [44].  
Эта концепция быстро стала объектом инте-
реса многих исследовательских групп, и возник 
ее прикладной аспект, связанный с механизма-
ми нейродегенеративных заболеваний. Уже в 
2016 году в большой обзорной публикации 
E. Bakker et al. [22] приводят обоснование свя-
занных с ГЛС механизмов нейродегенератив-
ных заболеваний, включая болезнь Альцгейме-
ра. Не осталась данная проблема и без внимания 
отечественных исследователей [7, 19] – в итоге 
концепция глимфатического клиренса и его 
нарушений стала одной из современных теорий 
патогенеза БА [16], хотя речь о ее роли в кли-
ренсе амилоида изначально вели ее первоот-
крыватели. При доказательстве глимфатическо-
го клиренса амилоида сразу следует указать на 
факт его снижения у мышей с делецией гена 
ключевого фактора транспорта – аквапорина-4, а 
также установленное несколько ранее другими 
авторами замедление обмена цереброспиналь-
ной жидкости вследствие возрастной редукции 
аквапориновых каналов или амилоидной ан-
гиопатии у грызунов [52]. Результаты изучения 
элиминации продуктов метаболизма из голов-
ного мозга в связи с глимфатической теорией и 
имеющиеся спорные вопросы обсуждаются до 
настоящего времени [21].  
Медико-биологические науки 
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Клинические вопросы концепции глимфа-
тической системы получили развитие не только 
при заболеваниях с относительно установлен-
ными факторами структурно-функциональных 
повреждений в головном мозге, но даже при 
таких заболеваниях с загадочными пато- и мор-
фогенезом, как шизофрения [8]. Столь же инте-
ресны данные A.J. Shain et al. [67], обнаружив-
ших в эксперименте прижизненными метода-
ми, что при формировании в головном мозге 
электрофизиологических изменений, предше-
ствующих приступу мигрени (аура приступа), 
возникает сужение и закрытие параваскулярных 
путей. Данный феномен авторы связывают с 
реакцией астроцитов, сопровождающейся набу-
ханием их периваскулярных ножек.  
 




Перед детализацией участия глимфатиче-
ских путей в патогенезе нейродегерации необ-
ходимо охарактеризовать их морфологический 
субстрат и соотношение понятий «параваску-
лярный» и «периваскулярный». Выше мы спе-
циально использовали эти термины через знак 
«/» в связи с имеющимися до настоящего вре-
мени разночтениями в морфологических харак-
теристиках данных структур и отсутствием но-
менклатурной однозначности.  
Первооткрыватели этой системы [43] в ис-
следовании на мышах называли соответствую-
щие структуры параваскулярными, представив 
с помощью двухфотонной микроскопии иллю-
страции их расположения между астроцитар-
ными ножками, экспрессирующими аквапорин-
4, и стенкой артериол, капилляров и венул. Но с 
четырехлетними интервалами до [28] и после 
[59] их работы были представлены данные о 
транспорте веществ в стенках сосудов по ходу 
базальных мембран миоцитов в противополож-
ном току крови и параваскулярному пути 
направлении, получившем название периваску-
лярный. В некоторых обзорных работах [16] пе-
риваскулярные пространства названы интраад-
вентициальными или пространствами Вирхова-
Робена, при этом характеризующимися как про-
странства между стенкой сосудов изнутри и 
глиальной мембраной снаружи, фактически со-
ответствующие параваскулярным в их первона-
чальном описании. Наконец, по данным неко-
торых прижизненных исследований [3], суще-
ствование транспортных пространств вдоль 
кровеносных сосудов в артериовенозном 
направлении полностью отрицается, а имеющи-
еся находки относятся к артефактам сжатия ве-
щества головного мозга. Такая позиция не бес-
спорна, так как в морфологии, особенно в 
нейрогистологии, известно немало примеров, 
когда фактически артефициальные структуры 
на самом деле имеют прижизненную основу, а 
обработка биологического материала при изго-
товлении микропрепаратов лишь помогает вы-
явить ее, визуализируя так называемые «полез-
ные артефакты». Скорее следует говорить о со-
блюдении идентичности методик исследования, 
когда проводится сравнение структур в норме, 
при патологии или при экспериментальных 
воздействиях. Дополнительную путаницу вно-
сит использование популярной в клинической 
практике эпонимической терминологии, в дан-
ном случае понятия о пространствах Вирхова-
Робена, прижившегося в МРТ-диагностике. Это 
отдельная тема, начиная с этимологии термина 
и даже правильности написания фамилии Robin 
в переводе с англо- или франкоязычного вари-






Определенный итог исследованиям с об-
суждением спорных вопросов был подведен в 
публикации T. Brinker et al. [27] через два года 
после открытия глимфатической системы, а 
позже – в уже названном обзоре Bakker et al. 
[22]. В этот же период вышла работа с достаточ-
но красноречивым названием: «The glymphatic 
system: a beginner's guide» [47]. Ориентируясь на 
наиболее общепризнанные данные и не загру-
жая излагаемый материал дискуссией, можно 
почти утвердительно представить следующие 
морфологические характеристики глимфатиче-
ских структур.  
Периваскулярные пространства, имеющиеся 
по ходу и субарахноидальных артерий, и внут-
римозговых, представлены двумя вариантами. 
Во-первых, как пространства между пиальной 
оболочкой, переходящей на стенки артерий и 
артериол, и их адвентицией. Во-вторых, как 
пространства между медией сосудов и общей 
пиально-адвентициальной оболочкой (влага-
лищем) при объединении пиального листка и 
адвентиции. Такое представление ближе к стро-
ению интраадвентициальных пространств, ко-
торые и предполагаются как пространства Вир-
хова-Робена в их первоначальном описании. По 
направлению к капиллярам эти стенки соеди-
няются, и периваскулярное пространство замы-
кается.  
Параартериальные пространства находятся 
между пиальным (пиально-адвентициальным) 
листком, то есть наружной стенкой периартери-
альных пространств, и пиальным листком на 
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поверхности мозга, за которым располагается 
пограничная глиальная мембрана. Периартери-
альные пространства оказываются изолирован-
ными от субарахноидального ликвора и субпи-
ального пространства, если последнее вообще 
существует. Наружная поверхность стенки ка-
пилляров – базальная мембрана  эндотелия, 
плотно прилежит к базальной мембране ножек 
астроцитов в составе пограничной мембраны, 
входя в состав гематоэнцефалического барьера. 
Существование аналогичных периартериаль-
ным перивенозных пространств чаще отрицает-
ся. Некоторым компромиссом является точка 
зрения, что перивенозные пространства стано-
вятся таковыми на основе предсуществующих 
структур при повышении нагрузки на дренаж-
ные системы, то есть как резервный путь кли-
ренса головного мозга, что показано в условиях 
амилоидной ангиопатии у старых животных 
[40]. В отечественной литературе наилучшим 
образом имеющиеся сведения о морфо-
функциональном устройстве пара- и периваску-
лярного транспорта в связи с функциями, кли-
ническим значением и обсуждение имеющихся 
спорных аспектов изложены в обзоре В.В. Нико-
ленко и соавт. [19].  
В дополнение к приведенным выше фактам 
ограничимся несколькими относительно обще-
признанными положениями. Существуют и па-
ра-, и периваскулярный глимфатические пути. 
Параваскулярные пути между пиальной (пиаль-
но-адвентициальной) оболочкой (влагалищем) 
сосудов и пограничной глиальной мембраной 
служат путем притока ликвора в головной мозг 
для интерстициального обмена. Они распро-
страняются до венозных сосудов, на уровне ко-
торых работают в качестве путей оттока. Пери-
васкулярные же постранства в виде интраадвен-
тициальных и по ходу базальных мембран 
медии имеются на протяжении артериальных 
сосудов, замыкаясь перед капиллярами. Заслу-
живают внимания данные о том, что субарахно-
идальное введение трассеров сопровождается 
параваскулярным оттоком, а внутрипаренхима-
тозное – периваскулярным, указывая на роль 
различий методических подходов в получении 
несовпадающих результатов, а также на то, что 
пиальная мембрана между пара- и периваску-
лярными пространствами имеется не все-
гда [25], допуская их, как минимум, функцио-
нальное единство. В венозном звене аналогич-
ные периартериальным периваскулярные про-
странства не описаны. В названном выше обзо-
ре проблемы [19] сделан важный вывод о том, 
что пери- и параваскулярные системы работают 
совместно, либо каждая из них в зависимости от 
локальных функциональных условий в голов-
ном мозге. Надо отметить, что в этой же публи-
кации среди клинических перспектив изучения 
глилимфатического транспорта помимо роли 
при нейродегенеративной патологии головного 
мозга обращено внимание и на значение при 
офтальмологических заболеваниях, в частности 
при глаукоме.  
 
НЕЙРОСОСУДИСТЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ  
ГИППОКАМПАЛЬНОЙ ФОРМАЦИИ  
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ВИДАХ СТРЕССА  
И ГЛИМФАТИЧЕСКИЕ СТРУКТУРЫ 
 
Ранее нами исследованы изменения ней-
ральных структур гиппокампальной формации 
при различных видах стресса, в частности при 
иммобилизационном [10]. В этом и последую-
щем исследовании влияния эмоционально-
болевого стресса помимо нейральных повре-
ждений выявлены значимые микроциркуля-
торные нарушения и изменения па-
ра/периваскулярных структур, которые можно 
представить в качестве новых эксперименталь-
ных данных в контексте данной работы. Мы 
наблюдали изменения паравенозных, парака-
пиллярных пространств и адвентициально-
пиальных структур внутримозговых артерий и 
артериол, которые соответствуют признакам 
гидродинамической нагрузки на глимфатиче-
ские пути на фоне нарушений венозной микро-
циркуляции. Обнаружено, что параартериаль-
ные пространства находятся между пиальной 
(или общей пиально-адвентициальной) мем-
браной (влагалищем) из плоских клеток и тон-
ких волокон изнутри – со стороны сосудистой 
стенки, и мозговым листком сосудистой обо-
лочки на поверхности пограничной глиальной 
мембраны снаружи. Периартериальные иден-
тифицируются как щелевидные промежутки и 
микровакуоли между пиальным листком и ад-
вентицией, либо пиально-адвентициальным 
влагалищем в целом и миоцитами медии, а 
также между миоцитами (рис. 1а, в). Вокруг ка-
пилляров имеется паракапиллярное простран-
ство, продолжающееся в паравенулярное (рис. 
1б). Перивенозного пространства нет, так как 
уже на уровне мелких артериол и прекапилля-
ров пиально-адвентициальное влагалище плот-
но прилежит к стенке сосудов, конусообразно 
замыкая пространство, а дальше остается только 
стенка капилляров с дискретно расположенны-
ми перицитами. При венозном застое значи-
тельно расширяются паравенозные простран-
ства (рис. 1г), происходит расширение адвенти-
циально-миоцитарных и межмиоцитарных 
промежутков (рис. 1в), а отек пиально-
адвентициальной мембраны стирает анатоми-








Рис. 1. Пара- и периваскулярные пространства гиппокампа крыс в норме (A, C) и при эмоционально-
болевом стрессе (B, D). Описание в тексте. Обозначения: 1 – параартериальное пространство, 2 – периар-
териальное, 3 – пиальный листок, 4 – паракапиллярное пространство, 5 – паравенулярное пространство; 
на рис D указаны диаметры собирательной венулы (29,64 мкм) и паравенулярного пространства 
(100,16 мкм). Окр. галлоцианином по Эйнарсону. Х400. 
Fig. 1. Para- and perivascular spaces of rat hippocampus in norm (A, C) and under emotional painful stress (B, D). Description in the 
text. Designations: 1 – paraarterial space, 2 – periarterial space, 3 – pial sheath, 4 – paracapillary space, 5 – paravenular space; Fig. D 
shows the diameters of the collective venule (29.64 µm) and the paravenular space (100.16 µm). Staining by Einarson's gallocyanin. Х400. 
Таким образом, префиксы «пери-» и «пара-» 
следует рассматривать с учетом морфо-
функционального контекста, так как при опре-
деленных условиях с повышением гидродина-
мической нагрузки в периваскулярных структу-




Прямые доказательства патогенетической 
роли аномального амилоидогенеза при глауко-
ме и связи последней с церебральным амилои-
дозом имеют давнюю историю. Первое сообще-
ние о дегенеративных изменениях в зрительном 
нерве при болезни Альцгеймера сделано 
D.R. Hinton et al. еще в 1986 году [42]. В 90-е годы 
прошлого столетия основными явились назван-
ные выше исследования В.В. Ермилова [13, 14]. 
В современную эру накапливались доказатель-
ства, основанные на прямом обнаружении ами-
лоидных депозитов и/или признаков активиза-
ции аномального амилоидогенеза в зрительном 
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Исследование P.N. Alexandrov et al. [20] с ис-
пользованием биохимических и гистологиче-
ских посмертных исследований выявил увели-
чение содержания β амилоида (Aβ), особенно 
Aβ42, в сетчатке у больных БА. Дополнительно к 
этому выявлено повышение иммунореактивно-
сти на белок предшественник амилоида, соот-
ветствуя ожидаемому отложению Aβ40 и Aβ42-
пептидов, как и возникающему в результате об-
разованию амилоидных бляшек. В 2014 г. ами-
лоидные отложения обнаружены и методом оп-
тической когерентной томографии и включали 
перимакулярные и периваскулярные очаги в 
наружном сетчатом, ганглионарном слоях и 
слое нервных волокон [49]. Относительно не-
давно La Morgia с сотрудниками продемонстри-
ровали Aβ агрегаты в сетчатке у больных БА и, 
что важно, показали их ассоциацию с дегенери-
рующими ганглиозными нейронами, что до-
бавляет доказательств нейротоксического меха-
низма их гибели. Колокализация иммунореак-
тивности на Aβ также обнаружена в дегенери-
рующих аксонах ганглионарных нейро-
нов [53, 54].  
Кроме клинических имеется и достаточный 
объем экспериментальных данных по данной 
проблеме. Еще до выдвижения тезиса «Глауко-
ма – окулярный манифест болезни Альцгейме-
ра» S.J. McKinnon et al. [56] обнаружили, что у 
крыс, подвергнутых повышению ВГД, проявля-
ется каспаза-3 медиированный аномальный 
процессинг белка предшественника амилоида с 
повышенной продукцией амилоида. Это пред-
полагает новую гипотезу гибели ганглионарных 
нейронов под действием хронической нейро-
токсичности амилоида с подобием БА на моле-
кулярном уровне. Сходные данные об индукции 
образования нейротоксических форм амилоида 
в головке зрительного нерва при внутриглазной 
гипертензии у обезьян получили Y. Ito et al. [45]. 
Заметный вклад внесли исследования L. Guo et 
al. [35]: в модели на крысах с хроническим по-
вышением ВГД была обнаружена колокализа-
ция амилоида и апоптотических ганглионарных 
нейронов и продемонстрирована in vivo про-
апоптотическая роль амилоида. В дальнейшем 
авторы дали доказательства, что направленное 
воздействие комбинированной терапии на ами-
лоид и обусловленные им механизмы может 
представлять эффективную стратегию лечения 
глаукомы. Авторы испытали три подхода к тар-
гетной терапии амилоидзависимых поврежде-
ний и их комбинации:  
1) снижение образования амилоида инги-
биторами секретаз;  
2) удаление его антиамилоидными антите-
лами; 
3) ингибирование агрегации амилоида 
и его нейротоксичности конго красным.  
Также показано, что комбинированная 
тройная терапия более эффективна, чем как мо-
но-, так и двойная. Оригинальные морфологи-
ческие данные получены Z. Yan et al. [77] при 
изучении изменений в зрительных центрах в 
модели бинокулярной (для исключения ком-
пенсаторного эффекта зрительного перекреста) 
глаукомы. Иммуногистохимически и вестерн-
блоттингом выявлены депозиты β-амилоида и 
белка Tau в латеральных коленчатых телах. В 
первичной зрительной коре экспрессия была 
слабой. В гиппокампе, который наиболее под-
вержен амилоидным поражениям, экспрессии 
данных белков не выявлено. Структурно белко-
вые депозиты идентифицированы как амило-
идные бляшки и нейрофибриллярные клубки, 
морфологически маркирующие БА. Гистологи-
чески обнаружено уменьшение толщины слоя 
нервных волокон сетчатки, расширение экска-
вации диска зрительного нерва, атрофические 
изменения нерва и нейрональное опустошение 
в коленчатых телах. Сходные нейрональные по-
ражения в зрительных центрах выявлены и 
у людей [36]. 
 
ГЛИМФАТИЧЕСКИЙ ТРАНСПОРТ  
И ЕГО РОЛЬ В ПАТОГЕНЕЗЕ ГЛАУКОМЫ 
 
Концепция окулярного глимфатического 
транспорта и его роли в патогенезе глаукомы 
была независимо сформулирована двумя груп-
пами исследователей в 2015 году [31, 76]. Авто-
ры рассматривали следующие факторы, потен-
циально связанные с глимфатическим транс-
портом при нейродегенеративной патологии:  
 сходные структурные элементы паравас-
кулярных путей, дающие возможность экстра-
поляции морфофункциональных особенностей 
церебрального глимфатического транспорта на 
орган зрения;  
 положение о том, что БА и подобные ей 
амилоидогенные нейродегенерации являются 
результатом дисбаланса между синтезом и кли-
ренсом белка;  
 влияние решетчатой пластинки на воз-
можность глимфатического тока между сетчат-
кой и зрительным нервом;  
 влияние сосудистой пульсации и внут-
ричерепного давления на глимфатический ток.  
При этом роль внутричерепного давления в 
патогенезе глаукомы предполагалась одними из 
авторов концепции [74] еще за шесть лет до 
формулировки гипотезы глимфатической си-
стемы головного мозга. Безусловно, важны пря-
мые морфологические доказательства наличия 
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глимфатических структур в сетчатке и зритель-
ном нерве, в той или иной степени сходных с 
внутримозговыми. Они имеются в указанных 
работах [74] как результат исследований распро-
странения красителей из ликвора в зрительный 
нерв. Кроме этого, убедительные доказательства 
наличия ключевых структурных элементов ГЛС 
в зрительном нерве получены E. Mathieu et al. 
[55]. Ими исследован транспорт флуоресцент-
ных декстранов и овальбумина, введенных в 
спинномозговую жидкость, у мышей с исполь-
зованием конфокальной микроскопии и имму-
ногистохимического окрашивания эндотелия, 
астроцитов и аквапорина 4 в их ножках. Через 
час трассеры выявлены в субарахноидальном 
пространстве вокруг зрительного нерва. В зави-
симости от молекулярной массы они проникали 
также в толщу нерва, локализуясь между стен-
кой сосудов и концевыми ножками астроцитов: 
декстраны с молекулярной массой 10 и 40 kDa 
проникали в нерв во всех случаях, при массе 
70 kDa в 4 раза реже, а при массе 500 kDa не вы-
являлись. Свои результаты авторы оценивают 
как одно из первых доказательств существова-
ния аналогичных головному мозгу путей глим-
фатического транспорта в зрительном нерве и 
обращают внимание на их значение при глау-
коме. Признавая приоритет названных выше 
авторов в современной формулировке концеп-
ции глимфатической системы глаза в связи с 
патогенезом глаукомы, необходимо отметить, 
что еще в 70-80-е годы прошлого века, как ука-
зывают В.П. Еричев и Е.А. Егоров в обзоре пато-
генеза глаукомы [12], была выдвинута теория 
единой гидродинамической системы «головной 
мозг – зрительный нерв – глазное яблоко». 
Кроме того, при имеющихся доказательствах 
наличия подобных церебральным структур 
глимфатического транспорта в зрительном не-
рве менее изучены глимфатические структуры 
сетчатки, а особенно соединения этих систем. 
Возвращаясь к сосудистым механизмам в 
связи с потенциальным глимфатическим транс-
портом, следует привести следующие имеющи-
еся в литературе данные и их трактовки. Пуль-
сация церебральных артерий является ключевой 
движущей силой глимфатического тока [44]. 
Аналогично церебральной артериальной пуль-
сации, пульсация центральной артерии сетчатки 
вероятнее должна быть основной движущей си-
лой параартериального ликворного притока в 
сетчатку, и поэтому эффективность пульсации 
этой артерии может иметь особое значение, по-
скольку показано, что параартериальный лик-
ворный приток из нерва в сетчатку происходит 
против сопротивления, создаваемого градиен-
том давления в решетчатой пластинке.  
Ранее мы привели данные отечественных 
исследователей о связи между артериальным 
давлением и риском прогрессирования глауко-
мы. Сходные результаты имеются и в зарубеж-
ных исследованиях. Так, M. Pache и J. Flammer 
сообщили о гипотензии, в особенности о ноч-
ном снижении артериального давления, как о 
факторе риска ПОУГ [62]. В последующем выяв-
лена возраст-зависимая ассоциация между арте-
риальным давлением и развитием глаукомы. В 
частности, системная гипертензия показала 
протективный эффект против глаукомы у моло-
дых пациентов, но возрастающий риск у лиц 
старших возрастных групп. Эти наблюдения 
могут быть объяснены допущением того, что в 
зрительном нерве позитивные эффекты связаны 
с интенсивной перфузией при относительно 
нормальных в молодом возрасте сосудах, тогда 
как с возрастом большее значение и приобрета-
ют хронические изменения сосудов с сужением 
их просветов и низкой перфузией [70].  
Важными являются факторы, влияющие на 
периферическую гемодинамику. Толчковое дей-
ствие артерий на параартериальный транспорт 
зависит не только от сердечной деятельности, 
но и от сопротивления кровотоку, определяемо-
го диаметром артерий, контрактильностью и 
эластичностью их стенки. Поэтому, например, 
при атеросклерозе, когда повышается ригид-
ность стенок артерий, вне зависимости от дав-
ления крови проталкивающего действия на 
параартериальный транспорт может не 
быть [37]. Таким образом, состояние артериль-
ного кровотока является фактором, определяю-
щим глимфатический приток. С другой сторо-
ны, венозный отток определяет глимфатиче-
ский дренаж, а значит элиминацию метаболи-
тов. Подтверждением этому служит доказан-
ность того, что клиренс церебрального амилои-
да наиболее активен в ночное время во сне, ко-
гда диастолическое давление снижается [16, 22]. 
Вопрос о том, насколько такой механизм осу-
ществляется в оптических структурах, требует 
изучения. Однако уже известно, что имеется 
корреляция между средним суточным диасто-
лическим АД и толщиной слоя нервных воло-
кон сетчатки, а избыточное снижение диасто-
лического давления в ночное время повышает 
риск развития глаукомы [15].  
Если поверхностно сопоставить приведен-
ные данные о роли диастолического давления, 
то получается неоднозначная картина. С одной 
стороны, его снижение играет отрицательную 
роль в обоспечении перфузии глаза. С другой, 
именно его снижение способствует клиренсу 
метаболитов, в том числе и амилоида по глим-
фатическим путям. Но это, во-первых, указыва-
ет на многофакторность обеспечения обоих 
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процессов, а во-вторых, может быть ключом к 
обнаружению звеньев, непосредственно связы-
вающих перфузионные и транспортирующие 
метаболиты механизмы.  
Наряду с ВГД существенное внимание уде-
ляется изменениям внутричерепного давления 
(ВЧД) [26, 34, 64]. Низкое внутричерепное дав-
ление рассматривается как фактор риска заболе-
вания. Данное мнение согласуется с гипотезой 
глимфатического транспорта, поскольку пара-
васкулярный транспорт из зрительного нерва в 
сетчатку может замедлиться или остановиться 
вследствие невозможности преодолеть градиент 
давления на уровне решетчатой пластинки [74]. 
J.P. Berdahl et al. [26] обнаружили, что при пер-
вичной открытоугольной глаукоме ВЧД в сред-
нем на 33% меньше, чем у здоровых лиц. Эти же 
и другие авторы обнаруживали более низкое 
ВЧД при нормотензивной глаукоме в сравнении 
с гипертензивной [26, 64]. При гипертензивной 
глаукоме продукция нейротоксических веществ 
может преобладать, что даже при минимальных 
нарушениях глимфатического дренажа может 
приводить к глаукомным поражениям. При 
нормотензивной глаукоме большее значение 
может иметь глимфатический стаз вследствие 
низкого ВЧД. В связи с последним важны дан-
ные о том, что застой цереброспинальной жид-
кости в зрительном нерве может вызывать 
нейротоксические эффекты вследствие накоп-
ления высокоактивных веществ, например ли-
покаинподобной синтазы простагландина D, 
присутствующей в ликворе [46]. Установлено, 
что, несмотря на наличие среди пациентов с БА 
небольшой категории с повышенным ВЧД, в 
большинстве случаев оно понижено [34, 69, 74]. 
Эта особенность имеет непосредственное отно-
шение к обеспечению транспортных процессов 
с преодолением сопротивления, создаваемого 
градиентом давления на уровне решетчатой 
пластинки, то есть разницы между ВГД и ВЧД. 
Повышение первого, снижение второго в соче-
тании с офтальмогипертензией или без нее, а 
также изменение биомеханических свойств ре-
шетчатой пластинки ведут к ее деформации и 
потенциальным нарушениям аксоплазматиче-
ского тока в зрительном нерве и глимфатиче-
ского клиренса. Структурные и молекулярные 
изменения соединительной ткани склеры и ее 
решетчатой пластинки, наблюдающиеся с воз-
растом и при глаукоме [4, 48] в виде снижения 
эластических свойств склеры и глазного яблока 
и повышения его механической жесткости, что 
при увеличении внутриглазного давления со-
здает условия для компрессионных поврежде-
ний сетчатки и головки зрительного нерва, яв-
ляются связующим звеном между механиче-
скими и биохимическими/метаболическими 
факторами в патогенезе глаукомных изменений 
глаза. Эти изменения составляют суть соедини-
тельнотканного компонента патогенеза глауко-
мы. 
Следующая категория доказательств связи 
БА и глаукомы основана на исследованиях ко-
гнитивного статуса у больных глаукомой [38]. 
A. Banerjee и I. Khurana [23] установили, что по-
казатели когнитивных функций снижаются при 
нормотензивной глаукоме и еще больше при 
первичной открытоугольной. Подробно этой 
теме посвящен обзор В.Н. Алексеева и О.И. Лы-
сенко [2], в котором приведены доказательства 





В разработке средств фармакотерапии глау-
комы помимо снижения ВГД пристальное вни-
мание уделяется предотвращению нейродегене-
рации, в том числе цитотоксического генеза. 
Еще до появления глимфатической концепции 
на этапе выявления нейротоксических факторов 
и обоснования роли среди них амилоида были 
проведены исследования воздействия на его ме-
таболизм при хроническом повышении ВГД, 
что мы указывали выше на основании работ 
T. Guo et al. [35]. Поиски терапевтических под-
ходов к воздействию на финальное звено пато-
генеза глаукомы – гибель ганглионарных кле-
ток сетчатки привели к новому направлению – 
нейропротекции. Этой широкой проблеме по-
священ целый ряд недавних обзоров отече-
ственных специалистов [1, 17]. В одном из 
них [17] обосновывается, что понимание нейро-
протекции как только защиты ганглиознарных 
нейронов является недостаточным. Поэтому 
предлагается понятие ретинопротекции, подра-
зумевая меры защиты всех элементов сетчатки 
и зрительного нерва. Известные же подходы к 
этому реализуются тремя путями:  
 собственно нейропротекция;  
 нейропротекция + ВГД-снижающее ле-
чение;  
 нейропротекция + снижение притока 
внутриглазной жидкости + улучшение ее отто-
ка.  
В аспекте структурно-функциональной за-
щиты ганглионарных клеток обсуждаются три 
принципа:  
 нейропротекция как мера уменьшения 
структурного повреждения нейронов;  
 нейроулучшение – улучшение на корот-
кий период функций нейронов независимо от 
их структурных изменений; 
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 нейрорегенерация – количественное вос-
становление популяции ганглионарных нейро-
нов с использованием нейротрофических фак-
торов или даже нейротрансплантационных тех-
нологий [9].  
Особое внимание обращается на доставку 
лекарственных препаратов к структурам-
мишеням, том числе в связи с анатомическими 
(структурными и объемно-размерными) отли-
чиями глаз у лабораторных животных и челове-
ка. В зарубежной литературе с указанием, что 
только снижение ВГД является недостаточным, 
нейропротекция, подразумевающая меры защи-
ты ганглионарных клеток, рассматривается как 
необходимое и перспективное направление раз-
работки фармакотерапии нейродегенерации 
при глаукоме. Декларируется парадигма «одна 
мишень – несколько средств», а в качестве 
нейропротекторов рассматриваются ингибиторы 
NMDA-рецепторов, блокаторы кальциевых ка-
налов, ингибиторы апоптотических путей, ан-
тиоксиданты и воздействия, предотвращающие 




Таким образом, несмотря на имеющуюся 
дискуссионность как морфологических, так и 
функционально-клинических характеристик 
транспортно-метаболических систем головного 
мозга и глаза, описываемых как глимфатиче-
ская система, эта концепция заняла прочное ме-
сто среди направлений современных исследова-
ний нейродегенеративной патологии. В отно-
шении связи глаукомы как нейродегенератив-
ной патологии органа зрения с механизмами 
церебральной нейродегенерации, прежде всего 
амилоидного генеза, накоплено достаточно до-
казательств ее существования, начиная от эпи-
демиологически подтвержденных корреляций и 
заканчивая продемонстрированными как у че-
ловека, так и у животных сходными структурно-
функциональными событиями и молекулярным 
патогенезом. Выход проблемы из русла общепа-
тологических изысканий в русло разработки и 
испытания фармакотерапевтических средств 
против известных и новых мишеней является и 
определенным доказательством состоятельно-
сти рассмотренных новых концепций, и боль-
шим потенциально перспективным направле-
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Neurodegenerative diseases of the brain and eyes have high medical and socio-economic significance. The leading 
among them – Alzheimer's disease (AD) and glaucoma share similar epidemiological characteristics, common molecular 
mechanisms of patho- and morphogenesis. A number of facts testify in favor of the pathogenetic relationship between glau-
coma and AD: their frequent combination;  thinning of the layer of nerve fibers of the retina both in patients with neuro-
degenerative diseases and in patients with glaucoma;  the possibility of transporting neurotoxic metabolites in the brain-eye 
system;  amyloid deposits in the retina in patients with AD, as well as the formation of neurotoxic forms of amyloid in the 
head of the optic nerve with intraocular hypertension, deposits of β-amyloid and tau protein in the lateral geniculate bodies 
in the binocular glaucoma model; reduction in cognitive functions in glaucoma patients, etc.  
These facts are consistent with the modern concept of the "glymphatic system" (GLS), which gave rise to a new stage of 
studying the neurodegeneration pathogenesis. GLS is a set of formations ensuring liquor exchange between the brain and 
the eye, and includes a number of spaces near the vessels: paravascular (between the vascular pial-adventitia sheath and the 
glial limiting membrane) and perivascular (between the pial sheath and the adventitia of arteries and arterioles, as well as 
between the vascular tunica media and the common pial-adventitia sheath). An important factor determining the glymphatic 
transport is the state of arterial and venous blood flow, which also successfully correlates with the basic theories of glauco-
ma pathogenesis. 
The review presents literature data on the relationship between cerebral and ocular neurodegeneration, pathogenesis of 
glaucoma, structural and functional features of the glymphatic system, possible pharmacotherapeutic approaches and neu-
roprotection for neurodegenerative pathology and glaucoma. 
Keywords: neurodegeneration; Alzheimer's disease; glaucoma; amyloid; glymphatic system. 
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